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OZET
LEVETIRASETAM’IN OTONOM SINiR SISTEMi FONKSIYONLARI
UZERINE ETKILERI

Amac: Monoterapi seklinde levetirasetam kullanan epilepsi hastalari ile ila¢ kullanmayan
saglikli insanlarda otonom sinir sistemi testlerinin karsilastirmasini yaparak, levetirasetamin

bazi otonomik fonksiyonlar iizerine etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

Yéntem: Cevre hastanelerin noroloji polikliniklerinden Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
noroloji poliklinigi elektrofizyoloji laboratuarina gonderilen ve parsiyel epilepsi tanisi almais,
levetirasetam kullanan 41 hasta grubu ve saglikli ilag kullanmayan 35 kisiden olusan toplam
76 kisi calismaya dahil edildi. Hasta ve saglikli gruplara elektomyo-norografi cihazi ile

kardiyovaskiiler nabiz interval ¢alismasi yapildi.

Bulgular: Hasta grubu monoterapi seklinde levetirasetam kullanan 19 bayan ve 22 erkekten
olusmaktaydi. Yaslart 17-45 arasinda ve yas ortalamasi 26,07+7,42 idi. Kontrol grubu olan
saglikli bireyler 15 bayan ve 20 erkekten olusmaktaydi. Yaslar1 16-45 yas arast olup, yas
ortalamas1 25,31+7,35 idi. Levetirasetam kullanan hastalarimizin kalp hiz1 degiskenlik
degerlerinin (RR-Interval varyasyonu: 1,51+0,50, Valsalva testinde: 1,30+0,13, Tilt testinde:
1,19+0,03) kontrol grubu kalp hizi degiskenlik degerlerine (RR-Interval varyasyonu:
1,54+0,50, Valsalva testinde: 1,35+0,14, Tilt testinde: 1,25+0,06) gore karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalma oldugu gézlendi. Ayaga kalkma ile postiirel kan
basinci degisikliginin sonuglar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda da istatiksel olarak

anlamlilik gézlenmedi.

Sonug: Bulgular, levetirasetam tedavisinin kalp hizi ve kan basinci cevaplari lizerinde etkisiz

oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Levetirasetam, Otonom sinir sistemi, Kalp hiz1 degiskenligi,

RR interval varyasyon



ABSTRACT
THE EFFECTS OF LEVETIRACETAM ON AUTONOMIC NERVE
SYSTEM FUNCTIONS

Aim: The aim of his study was to determine the effects of levetirasetam on some autonomic
functions by comparing tests of autonomic nervous system in epileptic patients who use

levetiracetam as monotherapy and healthy people who do not use any medication.

Method: Seventy six person was included in this study. Thirty five of them were healthy
subjects and do not use any medication, 41 were partial epileptic patients who use
levetiracetam. These 41 patients were referred from neurology services of periphery hospitals
to electrophysiology laboratory of neurology service of Harran University. Cardiovascular
interval pulse study was performed with electromyo-neurography device to healthy and

patient groups.

Results: The epileptic group included 19 women and 22 men who use levetirasetam as
monotherapy. Mean age of the patients were 26,07+£7,42 years in the interval of 17-45 years.
The control group included 15 women and 20 men. Mean age of the controls were 25,314+7,35
years in the interval of 1645 years. When compared two groups the valves of heart rate
variability were slightly lower but not significant in patient group than in control group (RR-
Interval variation: 1,51+0,50 vs. 1,54+0,50, at the test of valsalva: 1,30+0,13 vs 1,35+0,14 at
the test of tilt: 1,19+0,03 vs. 1,25+0,06, respectively). At the standing up position, postural

blood pressure changing results were not statistically different.

Conclusion: Results showed that levetiracetam treatment didn’t have any effect on speed of

heart and blood pressure.

Key Words: Levetiracetam, Autonomic nervous system, Epilepsy, Heart rate variability, RR-

Interval variation



1. GIRIS VE AMAC

Bu calismanin amaci monoterapi seklinde levetirasetam kullanan epilepsi
hastalar1 ile ila¢ kullanmayan saglikli insanlarda otonom sinir sistemi (OSS) testlerinin
karsilagtirmasini yaparak, levetirasetamin bazi otonomik fonksiyonlar iizerine etkilerinin
arastirilmasidir.

Epileptik ndbet, kortikal veya subkortikal ndronlarin anormal istemsiz bosalimlari
sonucu klinik olarak biling bozuklugu veya kaybi, anormal motor hareketler, davranis,
emosyonel, duyusal bozukluklar veya otonomik fonksiyon bozuklugu ile kendini
gosteren bir durumdur. Nobet bir hastalik olmayip farkli etkenlere bagli olarak ortaya
cikan bir durumdur. Epilepsi ile nobet es anlamli degildir. Arastirmalar epileptik
aktivitenin temelinde, noronlarin iyon gecirgenliklerinde bir sorun oldugunu
gostermektedir. Epileptik noébet, beyinde ani ve paroksismal olarak ortaya cikan,
anormal elektriksel bosalimlarin sonucu olarak goriilen gecgici ndrolojik disfonksiyon
donemidir (1). Epilepsi ise herhangi bir provakatif faktoriin eslik etmedigi iki veya daha
fazla sayida tekrarlayan nobetlerle karakterize durumdur (2,3).

Epilepsi, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en sik karsilasilan kronik ve
norolojik problemlerden biri olup, gerek tek basina gerekse diger hastaliklara eslik eden
bir semptom olarak morbiditeyi, mortaliteyi, is verimini ve iilke ekonomisini olumsuz
yonde etkileyen bir hastaliktir (4). Epilepsinin insidansi toplumdan topluma degismekle
beraber, genellikle yiiz binde 20-50; prevelansi ise binde 4-10 olarak verilmektedir
(6,7). Mortalite genel popiilasyona gore 2-3 kat daha fazladir (8). Epilepsi hastalarinda
goriilen oliimlerin %7,5-17’si ani beklenmedik dliimler seklinde karsimiza ¢ikmaktadir
(9). Epilepsi hastalarinda ani beklenmedik dliimler (EABO) epilepsi hastas1 olmayanlara
gore 40 kat daha fazla gozlenmektedir (10). EABO ile OSS’deki bir fonksiyon
bozuklugunun iligkili oldugu (11,12) diistinlilmekle beraber bu konu yeterince

aciklanamamustir.



Otonom sinir sisteminin aktivitesindeki degisiklikler ile kardiyak mortalite
arasinda iliski oldugu bildirilmistir. OSS aktivitesinin gostergeleri olan kalp hiz1 ve baro
refleks duyarliligin degerlendirilmesinin mortalite agisindan prognostik bir éneminin
olabilecegi diisiiniilmektedir (13). Bu diislince ile yapilan arastirmalarda tekrarlayan
iktal ve interiktal epileptiform ateslemelerin, nobetler arasinda OSS fonksiyonlarini
degistirebilecegi bildirilmistir (14).

Otonom sinir sistemi fonksiyon bozuklugunun, plastisite ile iliskili olabilecegi
gibi, kullanilan ilaglarla da ilgili olabilecegi diistiniilmektedir. Antiepileptik ilaglar hiicre
membrani diizeyinde sodyum ve kalsiyum membranin1 bloke ederek, gabaaminobutirik
asit (GABA) ve glutamat transmisyonunun modiilasyonunu saglayarak ve bilinmeyen
baz1 mekanizmalarla ndbet etkinligini engellemektedir. Ancak bu etkileri sadece santral
sinir sisteminde (SSS) degil kalp ileti sistemi gibi organizmanin tiimiinde
gostermektedir. Ornegin karbamazepinin (KMZ) OSS sempatik tonusunu (14) ve aritmi
riskini (15) arttirdigini bildiren yayinlar mevcuttur. Diger bir antiepileptik olan fenitoin
aynt zamanda antiaritmik Ozelliklere de sahiptir ve kardiyak sempatik sinirlerin
hiperaktivasyonunu deprese ettigi bildirilmistir (16,17). Bu ylizden epilepsi tedavisinde
ilk basamak tanmin dogru konmasi ve ilagla tedaviye gerek olup olmadiginin
belirlenmesi ¢ok onemlidir (5). Tedavide asil amag¢ nobetleri tamamen kontrol altina
almak ya da nobetlerin sayisini en aza indirmek, ilaglarin yan etkilerini minimalde tutup
hastalarin yagam kalitelerini yiikseltmektir (19). Yillarca, hatta hastalarin bazilarinda
yasam boyu silirecek bir antiepileptik tedavide hastanin tedaviye uyumu, saglik
personelinin sik karsilastigi ve tedavi basarisini etkileyen bir konudur. Bir¢ok hastaligin
aksine kendinde ya da yakininda epilepsi hastaligi bulunanlarda hastaligi saklamak ve
utanilacak bir durum olarak algilamak oldukga yaygin bir durumdur. Biitlin bunlar1 géz
onlinde bulundurarak hasta ve yakinlar1 epilepsinin evrensel ve tedavi edilebilir bir
hastalik oldugu konusunda bilgilendirilmelidir (18,20).

Epilepsi tedavisinde kullanilan yerlesmis antiepileptik ilaglar disinda son yillarda
yeni kusak antiepileptik ilaglarda kullanilmaya baglanmistir. Biz bu caligmada yeni
kusak antiepileptik ilaglardan biri olan levetirasetamin bilinen etkileri disinda, OSS

iizerine olas1 etkilerinin arastirilmasiyla elde edilen bulgulart yorumlayarak, yeni



bilgilere ulasmayr ve literatiire katki saglamayr amagladik. Zira levetirasetamin
monoterapide kullanilmaya baglanmasindan sonra otonom fonksiyonlar iizerindeki

etkileri ile ilgili literatlirde herhangi bir bilgiye rastlamadik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. EPILEPSI

Epileptik nobet santral sinir sistemindeki bir ndron grubunda, ani olarak
meydana gelen anormal elektriksel desarj ile niteli, gegici bir bozukluktur. Nobetin
klinik bulgular1 ise bu anormal desarjin kaynagina ve yayilimina bagli olarak motor,
duysal, otonomik, psisik bulgular seklinde olabilecegi gibi, biling bozuklugu ile birlikte
olabilir (21). Epilepsi dedigimizde ise bu epileptik ndbetlerin, provoke edilmeden,
degisik etiyolojilere bagli olarak tekrarlamasi ile karakterize kronik nérolojik durumu
anlariz. Bu tanima gore tek bir epileptik nobetin varliginda epilepsiden bahsedilemez
(22,23).

Popiilasyonun %5 1 yasam boyunca bir kez ndbet ge¢irmektedir. Epilepsi tanisi
icin en az iki kez provoke olmamis ndbet gecirilmesi gerekmektedir. Bir kez nobet
gecirenlerin %30-60’1nda, iki nébet gecirenlerin ise %80-99’unda iki yil i¢cinde ndbet
yenilemektedir. Diinyadaki popiilasyonun %0,05-1"inde epilepsi gozlenmektedir (24).

Beyinde eksitasyonun temel gostergesi eksitator postsinaptik potansiyel,
inhibisyonun temel gostergesi ise inhibitdr post sinaptik potansiyellerdir. Epilepsinin
temelinde bu fizyolojik degisiklikler yatmaktadir (25). Glutamat en onemli eksitator
norotransmitter, GABA en Onemli inhibitér nodrotransmitterdir. Primer jeneralize
nobetlerde GABA’erjik inhibisyon kaybi fasilitator rol oynar. Artmis glutamaterjik
eksitasyon da diger bir potansiyel epileptojenik mekanizma olarak bilinmektedir (26,27).
Epileptojenik odak olarak adlandirilan bolgede ‘pacemaker’ hiicreler yer almaktadir. Bu
hiicreler tam olarak bilinmeyen nedenlerle, artmis uyarilma ve anormal ateslenme
ozelligi gosterirler. Epileptik bir nobet sirasinda beyindeki néronlarin hipersenkron ve
repetetif aktivasyonu s6z konusudur (5).

Epilepsi ¢ok sebepli ve cesitli goriintiilerle ortaya ¢ikan hastaliklar grubu olarak
karstmiza c¢ikmaktadir. Takip edilen hastalarin sadece 1/4-1/3’tinde etiyoloji
saptanabilmektedir (28). Oykiisiinde perinatal hastalik, gecirilmis beyin ameliyati,

mental reterdasyon, serebral palsi, kafa travmasi, santral sinir sistemi enfeksiyonlari,



serebrovaskiiler hastaliklar, beyin tiimoérleri bulunan hastalarda epilepsi daha sik
goriilmektedir. Erken ¢ocukluk doneminde genetik durumlar epilepsiye daha ¢ok neden
olurken, ge¢ c¢ocukluk ve eriskin doneminde kalitsal yatkinlik, vaskiiler hastaliklar,
hipokampal skleroz, alkol/ila¢ kullanimi1 ve travma daha sik neden olarak karsimiza
cikmaktadir (29). Epilepsi multifaktoriyel kalittim gosterebilmekte ve eger genetik
yatkinlik mevcut ise olugma ihtimali daha fazla olmaktadir.

Epilepside gozlenen fokal ya da jeneralize ndbetler, beyin korteksinde ya da
subkortikal yapilarda belirli bir bolgede veya korteksin genelinde eksitabilitenin
artmasina baglidir. Bu eksitabilite artisinin elektroensefalografiye (EEG) yansimasi
keskin dalgalar, dikenler ve diken-dalga kompleksi seklindedir. Dikenler korteksin
yiizeyel tabakalarinda biiyiik bir ndron toplulugunda, senkron olarak meydana gelen
paroksismal desarjlar1 temsil etmektedir. Yavas dalgalar ise korteksin derin
tabakalarindaki noronlarda gelisen inhibitér postsinaptik potansiyelleri temsil

etmektedir( 30).

2.1.1. Epileptik Nobetlerin Siniflandirilmasi

Nobetler anatomik lokalizasyonlarina gore jeneralize veya parsiyel, etiyolojik
nedenlerine gore de idyopatik, semptomatik veya kriptojenik olarak siniflandirilirlar
(31). Klinik semptomatoloji olarak bir anatomik lokalizasyona oturtulamiyorsa veya
fokal baslangici belirten bulgu yok ise nobet jeneralize olarak degerlendirilir. Jeneralize
ndbetler; Jeneralize konviilzif nobetler (tonik, klonik veya tonik-klonik olmak iizere),
jeneralize nonkonviilzif nobetler (absans, atipik absans ve atonik) ve myoklonik nobetler
olarak 3 ana grupta toplanirlar (32,33).

Klinik olarak fokal baglangici diislindiiren bulgular varsa bu nobetler sekonder
jeneralizasyon gosterseler bile parsiyel nobet olarak degerlendirilirler. Nobetin ilk
baslangic bulgusu olan ve uzun yillar "aura" olarak tanimlanan devre, anatomik veya
fonksiyonel olarak lokalizasyonu belirtmede ¢ok degerlidir. Eger uyaniklik durumunda
degisiklik olmamis ve cevreyle ilgi kesilmemisse nobet basit parsiyel olarak adlandirilir.

Ancak hastanin biling durumunda bozulma, ndbet sirasinda amnezi veya konfiizyon



oluyorsa bu da kompleks parsiyel ndobet olarak adlandirilir. Nobetler ortaya c¢ikis
nedenlerine gore incelenmek istenirse, idyopatik, kriptojenik ve semptomatik diye
gruplanabilir (31,33).

Semptomatik ndbetler; altta yatan nedeni bilinen veya siiphe edilen bir serebral
disfonksiyona veya hastaliga sekonder olan nébetlerdir. Idyopatik nobetler; olasi1 bir
genetik yatkinlik disinda altta yatan baska nedenin bulunamadig: epilepsilerdir.
Idyopatik epilepsiler yasa bagh baslangiclari, klinik ve EEG 6zellikleri ile olas1 genetik
etiyolojilerine gore degerlendirilir. Kriptojenik nobetler; genetik yatkinlik disinda altta
yatan bir neden oldugundan siiphe edilen ancak semptomatik nobetlerdeki gibi bu

nedenin gosterilemedigi nobetlerdir (34)

2.1.2. Epilepsi ve Kardiovaskiiler Diizenleme

Nobetlerin OSS'ni etkilemesi sonucu kalp hizi ve ritminde degisiklikler, kan
basinci, solunum ritmi ve paterni, pupiller biiytlikliikk, vasomotor ve sudamotor aktivite,
gastrointestinal motilite, sfinkter tonusu ve glandiiler sekresyonlarda degisiklikler ortaya
¢ikmaktadir. Insanlarda ve hayvanlarda limbik, hipotalamik ve beyin sap1 alanlarmin
elektriksel stimiilasyonu benzer otonomik degisiklikler olusturmaktadir (14). Bu
degisiklikler kisa siireli aktivitenin uzun siireli degisikliklere yol agmasiyla olusmaktadir
ve ndronal plastisite ile iliskilendirilmektedir. Intraseliiler sinyal tasiyic1 sistemlerin kisa
yiizeysel reseptor aktivasyonu noronlarin gen ekspresyonuna yol a¢gmaktadir. Bu da
epilepsideki ilerleyici mekanizmayr anlamamiza yardimci olmaktadir (35). Nobetleri
takiben mRNA aktivasyonu ve protein sentezi oldugunun gdsterilmesi de (35,36) bu
teoriyi desteklemistir. Deneysel caligmalarda ndbet sonrasi saatler ve haftalar iginde
noronlarda filizlenme, sinaptik reorganizasyon ve néron kaybi ve gliozis gosterilmistir
(35). Ancak insanlarda, epilepsinin ilerleyici 6zelliginin ndbet tipine, ndbet sikliina,
ndbetin siddetine bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Amigdala, hipotalamus ve entorinal
korteksin kardiovaskiiler OSS’nin diizenlenmesinde rolii olan merkezlerden oldugu
bilinmektedir. Asirt ndronal aktivitenin bu alanlarda olusturacagi anatomik, fizyolojik,

biyokimyasal degisikliklerin otonom disfonksiyona yol agabilecegi diisiiniilmektedir.



Pozitron Emisyon Tomografi calismalarinda epileptik odak yakinlarinda
metabolizmanin azaldigmin gosterilmesi bu bdlgede fonksiyonlarin degistigini
dogrulamaktadir (37). Tekrarlayan iktal ve interiktal epileptiform ateslemenin, interiktal
donemde otonomik fonksiyonlar degistirebilecegi bildirilmistir (12,14).

Temporal lobdan kaynaklanan iktal ve interiktal epileptojenik aktivitenin
kardiovaskiiler diizenlemede rolii olan bolgeleri (amigdala, insular veya orbitofrontal
korteks, singular girus ve yollari) etkiledigi diistiniilmektedir. Cerrahi olarak ndbet odagi
olan temporal lobun kaldirilmasinin ameliyat Oncesi tanimlanan tasiaritmileri ve
bradikardik kars1 regiilasyon riskini azalttigin1 bildiren ¢alisma (38) bu kaniyi
desteklemektedir.

2.1.3. Epilepside Ani Beklenmedik Oliim ve Otonomik Disfonksiyon

Epilepsili hastalarda 6liim nedenlerini, epilepsi disinda baska belirlenmis bir
hastalik, status epileptikus, intihar girisimi, bir nébet sonrasi tesadiifen olusan dliimler
ve ani beklenmedik 6liimler olusturmaktadir. Ani beklenmedik 6liim fenomeni, epilepsi
disinda bagka bir nedenin gosterilemedigi Sliimleri ifade etmektedir (39,40). Epilepsili
kisilerdeki ani, beklenmedik Oliimler epilepsideki oliimlerin %10'dan daha fazlasim
olusturmakta olup yillik insidansinin en azindan 1/500 ile 1/1000 arasinda olduguna
inanilmaktadir (39,41).

Epilepside ani beklenmedik 6liimde rol oynadig1 varsayillan mekanizmalar, nobet
desarjlar1 ile uyarilan, OSS yolu ile aktive olan kardiyak aritmi, solunum arresti,
norojenik pulmoner ddem ve asfiksidir (12,41). Ayrica yapilan calismalar arasinda
celiskili sonuglar olmakla birlikte, gen¢ yas, erkek cinsiyet, nobet sikligi, kronik
epilepsi, semptomatik epilepsi, striiktiirel beyin lezyonu, posttravmatik epilepsi, erken
baslangicli epilepsi, mental reterdasyon, stresli yasam, belirli antiepileptik ilaglar,
politerapi, antiepileptik ila¢ tedavisine zayif uyum, psikotropik ila¢ kullanimi, alkol ve
uyku gibi cesitli faktorlerin de EABO'iin mekanizmasinda rol oynadigina inanilmaktadir

(39,41).



2.1.4. Epilepside Tam

Oykii ve fizik muayene epilepsi tanisinin konulmasinda en onemli kriterlerdir
(43). Vakalarin ¢ogunda Oykiiniin daha once nobetleri goren bir taniktan alinmasi
gerekir. Yanlis taninin en Onemli nedeni, ndbetin yetersiz veya hatali tanimlanmis
olmasidir. Videoya ¢ekilen ndbet ¢ogu kez tan1 koydurur. Ailede nobet oykiisii detayli
olarak sorgulanmalidir. Norokutandz hastaliklar agisindan cilt dikkatle incelenmeli,
kromozomal bozukluklarla bagli olabilecek dismorfik 6zelliklere dikkat edilmelidir.
Bunlara ek olarak yapilan dikkatli bir nérolojik muayene taninin konulmasinda oldukca

onemlidir (42).

2.1.4.1. Elektroensefalografi

EEG beyindeki genis bir ndron grubunun elektriksel aktivitesindeki
dalgalanmanin  kayitlanmas1 ilkesine dayanmaktadir. Sagli deriden kayitlanan
potansiyellerin ¢ogu piramidal hiicrelerdeki toplam sinaptik potansiyellerin
ekstraselliller —akimlarla iliskisinin = sonucudur. EEG'nin epileptik  olgunun
degerlendirilmesine baslica katkilarin1 3 ana maddede 6zetlemek olasidir:

e Klinik olarak konulmus olan taninin desteklenmesi ve dogru tan1 konmasina yardim

e Nobet kaydi yapilabilirse veya dolayli baz1 bulgularla ndbet tipi ve buradan hareketle
epilepsi sendromunu belirlemesi

e Odagin lokalizasyonu hakkinda bilgi verebilmesi

Giderek gelistirilen ve bilgisayarlarla baglantili hale getirilen klasik EEG
cihazlarinin yani sira telemetrik incelemeler ve video-EEG baglantilar1 ile epilepsi
elektrofizyolojisi konusundaki bilgilerimiz giderek artmistir. Epilepsi cerrahisindeki
ilerlemelere paralel olarak invazif ve yari-invazif yontemlerle degisik derin/intrakranyal
elektrot yerlesimleri ortaya atilmis ve epilepsi cerrahisi yapilan merkezlerde rutin

kullanima girmistir (44).



2.1.4.2. Bilgisayarh Tomografi ve Magnetik Rezonans Goriintiileme

Bazi glial tlimorler vaskiiler malformasyonlar, kavernoma, hamartoma, lokalize
atrofi ve ndronal migrasyon anomalileri gibi c¢esitli yapisal lezyonlar1 gostermede
Magnetik Rezonans Goriintillemenin (MRG) Bilgisayarli Tomografi'den (BT) iistiin
oldugu saptanmistir. Buna karsin serebral kalsifikasyonlar1 gosterme agisindan BT
MRG'ye {iistiin konumdadir (30). Kompleks parsiyel nobetlerin etiyolojisinde %70-80
civarinda goriilen meziyal temporal sklerozun MRG ile tespitinin miimkiin olabildigi

ortaya konmustur (44).

2.1.5. Epilepsi Tedavisi

Tedaviye karar vermedeki kritik nokta, hastanin epilepsi olup olmadiginin
belirlenmesidir. Teshis konulduktan sonra, ndbet tipinin ve epileptik sendromun dogru
tanimlanmas1 tedavi se¢iminde diger bir kritik noktayr olusturmaktadir. Cocukluk
cagindaki benign epilepsiler disinda epilepsi genellikle kronik olarak devam eden ve
tedavi gerektiren bir durumdur. i1k kez nébet geciren kiside ndrolojik muayene ve EEG
normal, ailede epilepsi Oykiisii yoksa %75 oraninda 2. noébet gecirmediginden bu
hastalara antiepileptik ila¢c (AEQ) énerilmez (42). Tedaviye miimkiinse, tek ilagla ve
diisiik dozda baglanmali, ndbetler kontrol altina alinincaya ya da yan etkiler ortaya
cikincaya kadar doz artirilmalidir. Tedaviye baglamadan 6nce tam kan sayimi, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler bakilmali ve sonuglara gore AEI segimi

yapilmalidir (45).



2.1.5.1. Antiepileptik Tedavi

fla¢ tedavisinde antiepileptik ilaclar yerlesmis ve yeni kusak antiepileptikler
olarak ikiye ayrilir. Yerlesmis antiepileptikler; KMZ, Sodyum (Na) valproat, fenitoin,
fenobarbital, klonezapam ve etosiiksimid’tir. Yeni kusak antiepileptikler; vigabatrin,
lamotrigin, gabapentin, okskarbazepin, topiramat, tiagabin, zonisamid, levetirasetam ve
felbamat’tir (44).

Antiepileptik ilaclarin, epileptogenezi yani epilepsiyi olusturan temel
mekanizmalar1  engelleyemedigi, sadece kullanildiklar1 siire igersinde ndbetleri
azaltabildigi veya ortadan kaldirabildigini bilmek tedaviyi belirlemek acgisindan
onemlidir (18). Antiepileptik ila¢ se¢imi i¢in ilk dnce hastanin ndbetlerinin ve epilepsi
tipinin siniflanmasi gerekmektedir (4). Tedaviye baglanirken onemli bir nokta ndbetlerin
tlimiiyle baskilanmasinin yan sira istenmeyen ila¢ yan etkilerinin en azda tutulmasidir.
Nobetleri kaybolmus; fakat ilaclarin yan etkileriyle yasam kalitesi onemli oOlgiide
azalmis bir hastada basarili bir tedaviden s6z edilemez (18,19). Ucuzluk ve kullanim
kolaylig1 diger 6nemli faktorlerdir. En ucuz antiepileptikler fenitoin ve barbitiirat grubu
ilaglardir. Yeni antiepileptikler diye adlandirilan grubun c¢ok daha pahali olmasi
kullanimlarini kisitlayict en 6nemli faktordiir (18,46 ).

Antiepileptik ilag tedavisinin de bazi temel prensipleri vardir. Oncelikle
antiepileptik tedavi alan hastalarin 6nemli bir boliimiinde yasam boyu devam eden bir
uygulama oldugundan tedavide alinacak bir karar hastanin tiim yasamina yansiyacaktir.
Bu nedenle tedavi planlanirken hastanin sosyal ve ekonomik sorunlar1 dikkate alinmali
ve hastayla isbirligi saglanmalidir. Epilepsili hasta mutlaka kontrollere gelmeli, diizenli
olarak izlenmelidir. Miimkiin oldugunca tek ila¢ kullanilmali, monoterapinin esas
oldugu unutulmamalidir. Verilecek antiepileptik ilaca dnce kiigiik dozda baslanir. Doz,
nobetler kontrol altina alinincaya veya toksisite ortaya ¢ikincaya kadar arttirilir. Toksik
belirtiler ortaya cikarsa doz azaltilir. Eger ila¢ toksisiteye sebep olmadan ndbetleri
kontrol edemiyor ise diger bir antiepileptik ilaca gecilir. Bu da monoterapi olarak
uygulanmali, diger ila¢ doz azaltilarak kesilmelidir. Yeni ilag, ndbetleri kontrol altina

alincaya veya toksisite belirtileri ortaya cikincaya kadar arttirilir. Monoterapi yetersiz
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kaldiginda ikinci ilag tedaviye eklenir. Bazi hastalarin karsilikli ilag etkilesimi sebebi ile
iki ila¢ kombine kullanildiginda tek ilaca gore daha fazla nobetleri olabilecegi
unutulmamalidir. Kombine tedaviye en ¢ok kompleks parsiyel nobetlerde gereksinim
duyulmaktadir. ilaglarin serum seviyeleri sadece yol gdsterici olup kesin degildir. Bazi
hastalarda nobetler terapotik seviyenin altindaki dozlarda kontrol edilebilirken, bir kisim
hastada terapotik seviye lstlindeki dozlar1 toksisite belirtileri gostermeksizin tolere
edebilmektedirler. Yine antiepileptik ilaglarin metabolize olma O6zellikleri genglerde,
yaslilarda, hamilelerde ayrica Ozellikle karaciger ve kronik bobrek hastaliklarinda
farklilik gosterir. Antiepileptik ila¢ tedavisinde bir diger 6nemli prensip; ndbet tipine
uygun ilacin verilmesidir (4,46).

Epilepside %65-75 oraninda tedavi ile nobetler kontrol altina almir. Bazi
hastalarda politerapiye ragmen nobetler direngli olabilir. Son zamanlarda ayni tip
nobetlere sahip hastalarda ayni ilacin diger hastaya gore etkisizligi icin “multiple drug

rezistan geni” sorumlu tutulmaktadir (4).

2.1.5.2. Baz1 Antiepileptik ilaclar

Levetirasetam; pirasetamin etil analogunun S-enantiomeri olan levetirasetamin
etki mekanizmasi1 tam aydinlatilamamakla birlikte, ¢esitli mekanizmalarin yani sira,
ozellikle presinaptik diizeyde sinaptik vezikiil proteini SV2A’ya spesifik olarak
baglandigi ve bu proteinin ekzositoz islevini modiile ettigi ileri siirlilmiistiir.
Metabolizmasi CYP450 enzimlerinden bagimsizdir ve eliminasyon yarilanma émrii 7
saat dolayindadir; fakat bobrek yetersizliginde uzamaktadir. Kararli durum plazma
konsantrasyonuna, giinde ii¢ kez kullanildiginda, 2 giin i¢inde ulagmaktadir. Belli bir
enzimatik ila¢ etkilesiminin olmamasi olumlu bir 6zelligidir. Juvenil myoklonik,
idiyopatik jeneralize ve kismi baslangic nobetlerinde ek tedavi olarak kullanan
levetirasetam, 16 yas ve lizeri hastalarda ikincil jeneralize olan veya olmayan parsiyel
baslangicli nobetlerin tedavisinde monoterapi olarak kullanilmaya baslanmistir. Baslica
yan etkileri arasinda SSS’ne ait olanlar (yorgunluk hissi, uyuklama, motor koordinasyon

bozuklugu ve sinirlilik, hatta ajitasyon) onde gelmektedir. Kalbe, karacigere ve sindirim
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sistemine ait ciddi bir yan etkisi bildirilmemistir. Gebelikteki risk kategorisi C olarak
bildirilmekle birlikte, yeterli uygulamasi bulunmadigindan, gebelerde kullanimindan
kacinilmasi uygundur (47).

Fenitoin; noéron depolarizasyonunda onemli rol oynar, membrandan hiicre
icerisine sodyum ve kalsiyum girisini azaltir. JTK nobetler ve kompleks parsiyel
nobetlerde endikedir. Yan etkileri olarak en sik goriilen ndrolojik belirtilerdir. Bunlarin
cogu, ilacin yiiksek dozda vestibiiloserebellar sistemde disinhibisyon yapmasina
baghdir. Nistagmus, ataksi, dizartri, duyusal polindropati, uykusuzluk hali, sinirlilik ve
tremorlar goriilebilir (48).

Karbamazepin; néronlarda voltaja bagimli Na kanallarinin aktivitesini bloke eder
ve noronal desarjin sikligin1 azaltir (45). Absans nobetleri ve myoklonik ndbetleri harig
biitiin nobet tiplerine karsi kullanilirlar (48). Yan etkileri bulanti, kusma, karin agrisi,
istahsizlik, ishal ve kabizlik gibi etkiler en sik goriilen gastrointestinal bozukluklardir.
Uyusukluk, sersemlik, ataksi, bas donmesi, diplopi ve nistagmus gibi norolojik
bozukluklarin yani sira antikolinerjik yan etkiler, alerjik cilt bozukluklari, kemik iligi
depresyonu, lenfadenopati ve diliisyonel hiponatremi goriilebilir. Daha nadiren
hipertansiyon, sol ventrikiil yetmezligi ve kardiovaskiiler kollaps gibi ciddi kalp damar
bozukluklarina da neden olabilirler (45).

Sodyum valproat; yapist bakimindan SSS’nin ana inhibitér néromediatorii olan
GABA’ya benzer. GABA’nin yikimi azaltmasi yaninda ndronal ve glial geri alimini
inhibe ettigi de gosterilmistir. Bu etkiler sonucu, GABA’nin postsinaptik etkinligini
artirir.  Noron membranindaki  potasyum kanallarini  direkt etkisiyle acarak
hiperpolarizasyon yaptigi da gosterilmistir. Biitiin epilepsi tiirlerine kars1 etkilidir. Yan
etkileri bulanti, kusma, karin krampi ve ishal gibi gastrointestinal bozukluklardir.
Sedasyon ve uyusukluk hali olusturabilir. Trombosit agregasyonunu inhibe edebildigi
icin, kanama zamanini uzatabilir. Seyrek olarak 16kopeni, pansitopeni ve sa¢ dokiilmesi
yapabilir. Hepatotoksik etki potansiyeli vardir. Hiperamonyemi ve buna bagh
ensefelopatinin yaninda pankreatit de bildirilmistir. Teratojenik oldugu icin gebelere

verilmesinden miimkiin oldugu kadar kacinilmalidir (48).
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2.1.6. Otonomik Fonksiyonlar Uzerinde ila¢ Tedavisinin Etkileri

Antiepileptik ilaglar otonomik fonksiyonlar1 degistirebilirler (50). Epilepsinin
kendisine ek olarak antiepileptik ilaglarin da 6zellikle KMZ’in, kardiovaskiiler sistemin
otonomik kontroliinii degistirebildigi ileri siirtilmiistiir. Ancak otonomik fonksiyonlar
iizerinde antiepileptik ilaclarin etkilerinden epilepsinin kendi basina olan etkisini ayirt
etmek giictlir (49). Antikolinerjik Ozelliklere sahip KMZ ve fenitoin gibi bazi
antiepileptiklerin asir1 dozlar1 fatal kardiyak aritmilere neden olabilir. Topiramat ve
zonisamid viicut 1sisin1 tehlikeli seviyelere yiikselterek, hipohidrozise sebep olabilir.

KMZ’in ani kesilmesi uykuda sempatik aktiviteyi artirabilir (50).

2.2. Otonom sinir sistemi

Otonom sinir sistemi, dolagim sistemini, salgi bezlerini, i¢ organlarin islevlerini
ve benzer biling dis1 islevleri yoneten bir sistemdir. Klasik olarak OSS parasempatik
sinir sistemi (PSS) ve sempatik sinir sistemi (SSS) olmak {izere iki biiyiik boliimden
olusmaktadir. Bu sistemlerin disinda baska bir sistemden s6z edilmektedir ki, bu
nonkolinerjik-nonadrenerjik ya da enterik sinir sistemi olarak adlandirilmistir. Bu grup,
mide barsak hormonlar1 ile birlikte mide-barsak kanalinin motor, salgilama ve
absorbsiyon islevinin siirdiiriilmesinden sorumludur.

Parasempatik sinir sisteminde noromediatdr asetilkolindir, restorasyondan
sorumludur, primer olarak kolinerjik fonksiyonlara sahiptir. Organlar {izerine etkisi
asetilkolinin noroeffektdr hiicresel sekresyonu ile olur. Sempatik sistemde ndromediator
norepinefrindir. Genel bir terimle, SSS primer olarak viicudu herhangi bir kavgaya kars1
hazirlayan organ fonksiyonlarini uyarir. Ayni zamanda bu fonksiyon igin gerekli
olmayan organlara olan kan akimini azaltir (51).

Parasempatik sinir sisteminin preganglionik néronlar1 beyin sapinda 3, 7, 9 ve
10. kraniyal sinirlerin niikleuslar1 ile medulla spinalisin S2-S4 segmentlerinden baslar.
Beyin sapinda yer alan parasempatik preganglioner néron govdeleri bes parasempatik
nukleusu olusturur. Bunlar Edinger-Westphal, lakrimal, superior salivatuar, inferior

salivatuar ve vagusun dorsal nukleusudur. Edinger-Westphal nukleusundan baslayan
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preganglionik lifler 3. kraniyal sinir i¢inde silier gangliyona; lakrimal niikleustan ve
stiperior salivatuar niikleustan baglayan preganglionik lifler 7. kraniyal sinir i¢inde
sirastyla sfenopalatin ve submandibuler gangliyona; inferior salivatuar niikleustan
baslayan preganglionik lifler 9. kraniyal sinir ig¢inde otik gangliyona ulasirlar. Tim
parasempatik liflerin %75'i vagus i¢inde yer alir (51). Vagusun dorsal nukleusundan
baslayan preganglionik lifler kalp, akciger, 6zefagus, mide, ince barsak, kolonun iist
yarisi, karaciger, safra kesesi, pankreas ve iireterlerin iist boliimiiniin innervasyonunu
saglarlar (52). Sakral preganglionik lifler nervi erigentesi olusturarak inen kolon,
rektum, mesane, {ireterlerin alt boliimii ve dig genital organlarin parasempatik
innervasyonunu saglar.

Sempatik sinir sistemi spinal kordun TI-L2 segmentleri arasinda
intermediolateral yerlesimli preganglionik néronlardan baglar. Sempatik preganglionik
ndronlarin ¢ogu spinal sinirin radiks anteriorlar1 i¢inde ramus comminicans albus
(myelinli lifler) ile paravertebral gangliyona gelir ve burada postganglionik liflerle
sinaps yapar (53). Paravertebral gangliyonlar servikal bolgede 3, torasik bolgede 12,
lomber bolgede 4 ya da 5, pelvik bolgede 4 ya da 5, koksigeal bolgede 1 adet olup
sempatik zinciri olustururlar. Paravertebral gangliyondan ¢ikan postganglionik lifler
ramus comminicans griseous (myelinsiz lifler) yoluyla spinal sinire geri doner ve spinal
sinirin dallar1 boyunca damar duvarlarindaki diiz kaslara, ter bezlerine, piloerektdr
kaslara ulasir. Spinal sinirdeki liflerin %8'i sempatik liflerden olusur (51).

Baz1 preganglionik noronlar ise paravertebral gangliyonda sinaps yapmayip
splanknik sinirler vasitasiyla prevertebral (abdominal) gangliyonlara ulasir. Coliak
gangliyon, superior ve inferior mezenterik gangliyon ve erkeklerde spermatik,
kadinlarda overian gangliyonlar prevertebral (abdominal) gangliyonlar olup abdominal
aorta ve ana dallar etrafinda yerlesirler. Bu gangliyonlardan ¢ikan postganglionik lifler
aort cevresinde asag1 dogru ilerleyerek aortik pleksus, hipogastrik pleksus, pelvik ve

iliak pleksuslar1 olustururlar (51).
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2.2.1. Otonomik ve Kardiovaskiiler Fonksiyonlar Uzerinde Nobetlerin Etkileri

Parsiyel ve jeneralize epilepsiler iktal, postiktal ve interiktal periyot siiresince
otonomik fonksiyonlar1 degistirirler. Otonomik fonksiyonlardaki degisim kendisini
sempatik, parasempatik ve adrenal medullar sistemin etkilenmesi seklinde gosterebilir.
Otonomik degisiklikler basit parsiyel nobetlerin en yaygin belirtisidir ancak
taninmayabilir. Nobetler tipik bir sekilde kalp hiz1 ve kan basincini artirarak, SSS’ni
aktive ederler. Bununla birlikte parsiyel bir ndbet siiresince parasempatik aktivasyon ya
da sempatik inhibisyon da olusabilir (50). Nobetlerin OSS’ni etkilemesi sonucu kalp hizi
ve ritminde degisiklikler, kan basinci, solunum ritmi ve paterni, pupiller biiyiikliik,
vasomotor ve sudamotor aktivite, gastrointestinal motilite, sfinkter tonusu ve glandiiler
sekresyonlarda degisiklikler ortaya cikmaktadir. Insanlarda ve hayvanlarda limbik,
hipotalamik ve beyin sap1 alanlarinin elektriksel stimiilasyonu benzer otonomik
degisiklikler  olusturmaktadir  (14). Ozellikle amigdalanin  stimiilasyonunun
kardiovaskiiler otonomik diizenleyici sistemde degisikliklere neden oldugu bilinmektedir
(49). Boylelikle nobetlerin otonomik etkilerinin limbik alanlardan hipotalamik alanlara
gecen stimiilator etkiden olugmasi olasidir (14). Sonugta kortikal limbik yapilara yayilan
ya da bu alanlardan gelisen spontan ndbetler otonomik fonksiyonlar1 degistirebilirler
(50). Norolojik fonksiyonlar nobet sonrast depresedir.

Nobetler inhibitér motor, emosyonel ya da otonomik fonksiyon alanlarindan
gelistigi zaman bu sistemlerin postiktal hiperaktivitesi olusabilir (50). Interiktal
donemde ise epileptojenik desarjlarla, minimal elektrografik ndbet aktivitesinin

varliginda bile OSS’nin aktivitesi degisebilmektedir (12).
2.2.2. Otonomik Sinir Sistemini Degerlendirmeye Yarayan Test Yontemleri
Otonomik sinir sisteminin fonksiyonlar1 bir¢gok yontemle degerlendirilebilir. Bu

yontemler noropatinin kliniksel tanisimi teyit etmede kullanilan invaziv ve noninvaziv

testlerden olusur. Noninvaziv testler klinik tan1 koymak ve parasempatik ve sempatik
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yol tutulumunu tam degerlendirmek i¢in kullanilir. Lezyon lokalizasyonunun kesin

tanis1 icin kompleks ve invaziv testler kullanilir (54).

2.2.2.1. Noninvaziv testler

Bu testler arasinda kardiovaskiiler testler, terleme testleri, pupil ¢apt ve siklus
calismalari, lakrimal gland fonksiyon c¢aligmalari, gastrointestinal fonksiyon testleri ve
vazomotor fonksiyon testleri yer alir. Kardiovaskiiler testler, terleme testleri, vazomotor

testler Gnemli noninvaziv testler arasindadir.

2.2.2.1.1. Kardiovaskiiler testler

2.2.2.1.1.1. Valsalva ile kalp hiz1 degisimi

Valsalva oran1 valsalva manevrast ile beraber kalp hiz1 degisikligini
degerlendirir. Bu oran hem sempatik hem de parasempatik otonomik fonksiyonun bir
Olctimiidiir, yas bagimhidir. Yasla birlikte normal sinir degeri degisir. Valsalva cevabi
baroreseptor refleksinin afferent yolunu, santral entegrasyonunu ve efferent yolu
degerlendirir. Valsalva manevrasinda hasta belirgin bir intratorasik basing yaratir. Bu
normal olarak vendz doniiste ve kardiyak outputta belirgin bir azalmaya neden olur.
Bunun sonucunda kan basinci diiser, baroreseptorlere etkili bir tasikardi ve periferik
vazokonstriksiyon olusur. Intratorasik basincin azalmasiyla vendz déniis, strok voliim ve
kan basinci normal seviyelerden daha yiiksege geri doner. Daha sonra parasempatik etki

baskin olur ve bradikardiyle sonuglanir (54,55).
2.2.2.1.1.2. Tilt manevrasiyla kalp hiz1 degisimi
Tilt manevrasiyla (ani ayaga kalkmayla) kan basincinda diisme olusur buna

cevap olarak vagal kontrol altindaki kalp hiz1 11- 29 atim/dakika oraninda artar. Kalp

hizi 15. atimda maksimuma ulasir ve 30. atimda nispeten stabil duruma ulasir ve
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yavaslar. 30. ve 15. atimlara karsilik gelen R-R intervallerinin oran1 parasempatik

fonksiyonun bir dl¢iimiidiir, oran yasla azalir (54).

2.2.2.1.1.3. Normal ve derin soluma ile kalp hiz1 degisimi

Istirahattaki normal kisilerde kalp hizi vagal aktivite ile belitlenir. Kalp hizi
varyasyonuyla ilgili laboratuar testleri esas olarak parasempatik fonksiyon testidir.
Kardiyak vagal aktivitenin azalmasindan dolay1 kalp hizi inspirasyon sirasinda artar.
Solunum sirasindaki maksimum ve minimum kalp hiz1 arasindaki fark artan yasla azalir.
Kalp hiz1 degisiklikleri degisik yontemlerle degerlendirilebilir.

1- Normal Solunumla (NS) Kalp Hiz1 Degisiklikleri: Hasta sirt iistii 20 dakika
yatmadan Once ve yattiktan sonra maksimum ve minimum kalp hiz1 arasindaki fark
degerlendirilir (54). Istirahat kalp hizinin (20 dakika dinlenme sonras1) 100 atim/dak ya
da iizerinde olmasi patolojik olarak kabul edilmektedir (56).

2- Derin Solunumla (DS) Kalp Hiz1 Degisiklikleri: Derin inspiryumla normal
insanlarda kalp atim hizlar arasinda uzunluk degisir. Buna siniis aritmisi denir ve bu
uzunluk inspiryumda artarken ekspiryumda azalir. Solunum degisikliklerinin, kalp
hizina en fazla etkisi 5-6 kez/dakika soluk alip verme ile ortaya ¢ikar. Bu esnada olan
degiskenlik R-R Interval Variation (RRIV) olarak tanimlanir (53). RRIV derin
solunumla sinusiodal bicimde degisir. Inspirasyon sirasinda uzar ve ekspirasyon
sirasinda kisalir. Bu degiskenlik oncelikli olarak, kardiak parasempatik sinirlerle
ayarlanir (57).

Bir¢ok R-R varyasyon dlgiimleri yapilmaktadir. Bunlardan bir tanesi; | dk derin
solunum sirasinda en kisa ve en uzun R-R intervali arasindaki farkin hesaplanmasidir.
Diger yontem ise; istirahat sirasinda kayit yapilan kalp hizinin derin solunum sirasinda
elde edilen degerle karsilagtirarak aradaki farkin hesaplanmasidir (11,54). Norolojik
durumlarda RRIV 6l¢iimii yapilirken ¢ogu kez sadece istirahat ve hiperventilasyondaki
degismeleri saptamak yeterli olur. Elektrokardiyografik olarak, derin soluk alip
vermekle atimlar arasi hiz farkinin olmamasi, 10 atim/dk’dan az olmasi (56) ya da

normal degerlere gore %50°den fazla kalp ritim degiskenligi varsa, o zaman bu degerin
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patolojik oldugu disiiniilmelidir (54). Oran yasla birlikte azalma gosterir ve 60
yasindan sonra bu azalma belirgin hale gelir (zamanla 1.04 veya daha diisiik). Hafif
diyabetik noropatide diisiikk olabilir. Dolayisiyla test sonuclari yasli bireylerde ve
diyabetiklerde dikkatle yorumlanmalidir (30).

Bu standart testler disginda daha az kullanilan bazi yontemlerle de RRIV
kaydedilir. Vektor analiz yonteminde ekstrensek kalp hizi degiskenligi zamandan
bagimsiz degerlendirilir (53). "Power Spectral Analysis", kalp atimi degismelerinin
analizinde birbiri ardina gelen R-R araliklarinin spektral analizi de kullanilabilir
("frequency domain analysis"). Kisa bir R-R serisi i¢cinde veya 24 saat EKG
kayitlamas1 yolu ile yapilabilir. Bu yontem ile R-R-interval degiskenligi, daha
dogrusu kalp atimi degismelerine ait frekans limitleri, daha objektif olarak olgiiliir.
Sonug asint diisiik ve yiiksek frekans araliklarindaki verileri icerir. Istirahatte olusan
yiiksek frekansli pik solunumun neden oldugu kalp hizi degisikliklerini yani esas
olarak parasempatik aktiviteyi, diisiik frekansli pik ise hem sempatik hem de
parasempatik sistemlerin aktivitesini temsil eder. Bu yontemi daha ¢ok kardiyologlar

kullanirlar (53,57).

2.2.4.1.1.4. Ani ayaga kalkmaya kan basincimin verdigi cevap

Basit ve dnemli bir testtir. Caligmalarin ¢ogu postiirle kan basincindaki degisimin
yasla iligkili olmadigini géstermistir. Anlamli postiirel hipotansiyon baglica vazomotor
sempatik lifleri etkileyen barorefleks yollarin hastaligini gosterir. McLeod ve Tuck
yatar pozisyonundan kalkma pozisyonuna gegiste, sistolik kan basincinda 30 mmHg,
diastolik kan basincinda 15 mmHg’dan fazla diisiisiin anormal oldugunu ifade
ederken (30), 'American Autonomic Society' ve 'American Academy of Neurology' ve
digerleri bu rakamlar1 20 mmHg ve 10 mmHg olarak vermektedir (42). Mangonun
takili oldugu kol ayaktayken mutlaka horizantal olarak kalmaya devam etmelidir,

bdylece hidrostatik basing eklendiginde koldaki basing azalmasi1 gozden kagmayacaktir

(54).
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2.2.4.1.1.5. izometrik egzersiz testleri

Dirence karsi devamli el sikma, kalp hizi ve arteryal kan basincinda bir artisa
sebep olur. Refleks arkinin afferent yolundaki kii¢iik lifleri aktive ederek kas
kasilmasindaki kardiovaskiiler cevaplar, kismen santral komutla ve kismen metabolik
veya mekanik degisikliklerle veya her ikisiyle birlikte meydana getirilir. Diastolik kan
basincindaki degisiklik el sikma basincini birakmadan once kaydedilen son deger ve
izometrik egzersize baslamadan 6nce kaydedilen son 3 dakikanin ortalamasi olarak
hesaplanan ortalama dinlenme degeri arasindaki fark olarak belirlenir. Yasa bagimh

degildir (54).

2.2.4.1.2.Vazomotor fonksiyon testleri

Lokal sogutma (soguk basing testleri), ani derin inspirasyon (inspiratuar gasp),
viicudun radyant 1sitilmasi veya elin sicak suya batirilmasi gibi stimuluslara cevapta deri
kan akimindaki refleks degisiklikler lazer doppler velosimetre ile degerlendirilebilir
(54).
2.2.4.1.3. Terleme testleri

Sudamotor fonksiyon testleri sempatik efferent yolak entegrasyonunu gosterir.
Termoregiilatuar terleme testi, sudamotor akson refleks testi, galvanik deri direng testi
ve sempatik deri cevabini iceren degisik terleme testleri vardir (30,54).

2.2.4.1.4.Lakrimal gland fonksiyon testi

Gozyasmin miktar1 kabaca schirmer testiyle ol¢iilebilir. 10 mm den az olmasi

hipolakrimiyi gosterir (58).

19



2.2.4.1.5. Pupil fonksiyon testleri

Pupil ¢ap1 ve pupil siklus zamani arastirilarak OSS hakkinda fikir edinilebilir.
Pupil siklus zamani 151k refleksinin parasempatik efferent yolunu incelemek igin
kullanilir. Miller ve Thompson ilk olarak pupil siklus ¢apinin 6l¢iimiinii gosteren teknik

gelistirmiglerdir (55).

2.2.4.2. invaziv testler

Bu tiir teknik gerektiren aragtirmalar bazen diger testlerle geligkili sonuglar elde
edildigi zaman otonomik ndropati tanisim1 dogrulamak icin anormalliin yerini daha
kesin tayin edebilmek i¢in veya arastirma amaciyla kullanilabilir (54).

Invaziv testler arasinda postganglionik sempatik aktivitenin intrandronal
kayitlari, pressor ilaglarin infiizyonu, plazma noradrenalin Ol¢iimii, asetilkolinin
intrakutan enjeksiyonu, intrakutan histamin fosfat enjeksiyonu ile deri reaksiyonu
yoluyla aksonal refleksi ortaya ¢ikarmay1 kapsar (54).

Valsalva, 30/15 orani ve derin solunumla kalp hizi degisim orani en duyarl
otonomik testler olup, epidemiyolojik caligmalarin sonucunda tarama amagli olarak
yeterli degerlendirmeyi saglamak i¢in bu testlerin kullanilmasinin uygun oldugu
bildirilmistir (38,60).

Otonom Sinir Sistemi’nin en sik disfonksiyon semptomu ortostatik
hipotansiyondur. Postural hipotansiyon bas agrisi, boyun ve omuz agrisi, géz kararmasi

veya gorme zorlugu, gérme kaybini igeren pek cok semptoma neden olabilir (59).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta Grubu ve Yontem

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi néroloji poliklinigine, ¢evre hastanelerin
noroloji polikliniklerinden elektrofizyoloji laboratuarimiza gonderilen, Uluslararasi
Epilepsi ile Savag Birliginin Siniflamasina (1981) uygun olarak parsiyel epilepsi tanisi
almis, levetirasetam kullanan 41 hasta ile saglikli ilag kullanmayan 35 kisiden olusan
toplam 76 kisi calismaya dahil edildi. Hasta ve saglikli gruplara kardiovaskiiler nabiz
interval ¢alismasi yapildi. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi’nden izin ve
tlim hastalardan bilgilendirilmis rizalar1 alind1.

Caligmaya alinan tiim hastalarin anamnezleri alindiktan sonra, fizik ve norolojik
muayeneleri yapildi. Hastalarin anamnez ve klinik bulgular1 gz 6niine alinarak ndbet
tipi, epilepsinin baslangic siiresi, ortalama nobet sayisi belirlendi. Kontrol altina
alinamayan, sik araliklarla nobet geciren, primer jeneralize epileptiform aktivitesi olan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Hastalarin epilepsi tanis1 alma siireleri 3 ay ile 10 yil
arasinda degisiyordu.  Rutin kan incelemeleri, EEG, BBT veya Kranial MRI
incelemeleri yapildi. Epilepsi disinda diger sistemlere ait 6nemli bir hastalig1 olanlar,
kafa travmasi, intrakranial malformasyon, epilepsi nedeni olabilecek diger hastaliklari
olanlar ¢alismaya alinmadi.

Calismamizda, hasta grubunu olustururken asagidaki kriterler g6z oniine alindi;
1- Parsiyel baslangichi ikincil jeneralize olan veya olmayan epilepsi tanist almis olmak
2- 16 yasindan biiyiik olmak
3- Mental retarde olmamak
4- Calismaya katilmay1 kabul etmek
5- En az iki haftadan fazla siireli monoterapi seklinde diizenli ve etkin dozda
levetirasetam kullanmak.

6- Levetirasetam tedavisinin baglanmasindan itibaren ndbetsiz olanlar veya yilda en
fazla iki nobeti olanlar

7- Otonom sinir sistemini etkileyecek ila¢ kullanmamak
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8- Son 72 saat i¢inde ndbet gecirmemis olmak ( Interiktal ddnemde olmak)

Herhangi bir ilag kullanmayan, kronik ya da metabolik bir rahatsizlig1 olmayan,
hekim, hemsire, laboratuar calisanlar1 ve diger hastane personeli ile birlikte hasta
refakatcilerinden olusan toplam 35 saglikli kisiye kardiovaskiiler otonomik testler ayni

calisma siireci igerisinde yapildi ve kontrol grubu olusturuldu.

3.2. Metot:

Calismaya katilan goniilliilerin, testlerden en fazla 2 saat 6nce yemek yemesi,
cay, kahve, sigara, kolali icecekler igmemesi istendi. Antikolinerjik, antihipertansif,
soguk algmlig ilaci, steroid igeren ilaglar, sempatomimetik, parasempatomimetik, alfa-
beta antagonistleri, antidepresan ila¢ kullananlar ¢aligmaya alinmadi. Caligmaya
katilanlar bilgilendirilip onaylar1 alindiktan sonra sessiz sakin bir ortamda yatar

konumda en az 20 dakika dinlenmesi saglandi.

Kayitlama klinigimizdeki “Dantec, Key-Point V5-11 marka Elektronéromyografi
cihaz1” ile yapildi. Kalp hiz1 degiskenlik inceleme ve degerlendirmeleri makinenin hazir
interval programiyla yapildi. Elde edilen degerler, Stalberg ve Nogues’un c¢alismasinin
sonuglar1 olan ve programda kayitli olan yasa ve cinse gore diizenlenmis degerlerle
karsilastirildi. Bu program ¢alismamizdaki her bireyin yas ve cinsine gore diizenlenmis
olan normal limitleri otomatik olarak gosteriyordu. Kayitlamada aktif elektrot kalp
istiine medioklavikuler hattin 2cm altina, pasif elektrot sol el bileginin i¢ kismina,

toprak elektrot ise sag el bileginin i¢ kismina konuldu.

Tiim olgularda normal soluk alip vermeyle degisen kalp hiz1 cevab1 60 saniye
kayitlandi, derin soluk alip vermede solunum siklig1 5-6 kez/dk olacak sekilde yapilmasi
hastalara 0gretilerek degisen kalp hiz1 cevabi kaydedildi. Her iki kay1t i¢cinde maksimum
R-R mesafesi ile minimum R-R mesafesi arasindaki fark hesaplanip ortalama R-R
mesafesi degerine makine tarafindan otomatik olarak boliindii. Ayrica bir diger R-R
varyasyon Ol¢lim metodu olan istirahatte kaydedilen kalp hizinin derin solunum

esnasinda elde edilen degerle karsilastirilarak aradaki farkin hesaplanmasi yapildi.
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Valsalva ile degisen kalp hizi orani incelemesinde olgulara ilk 10 saniye normal
solunum yaptirildiktan sonra 25 saniye valsalva manevrasi yaptirildi. Valsalva
manevrasinin ilk 10 saniyelik elektrokardiyografik kayitindaki, en kii¢iik R-R mesafesi
ile valsalva sonrasindaki 25 saniyelik normal solunum ddnemindeki en biiylik R-R
mesafesi ve bunlara karsilik gelen kalp atim hizlar1 saptanarak birbirine cihaz tarafindan
oranlandi. (61). Ani ayaga kalkmayla degisen kalp hizi orani elektrokardiyografik
kayitlama sirasinda ayaktaki 15. ve 30. kalp atimlarina denk diisen R-R mesafeleri

hesaplanarak birbirine oranlandi (61).

Ortostatik kan basinci cevaplart i¢in tiim hastalar ortalama 20 dakika yatar
pozisyonda kaldiktan sonra sag koldan kalp hizasinda 6l¢liim yapildi, daha sonra hemen
ayaga kaldirilarak kol kalp hizasindayken birinci dakikada tekrar ol¢iim yapildi.
Ortostatik hipotansiyon, 'American Autonomic Society' ve 'American Academy of
Neurology' kriterlerine gore sistolik kan basincinin en az 20 mmHg ve diastolik kan
basincinin en az 10 mmHg diismesi olarak kabul edildi (42). Sonuglar Sistolik Kan

Basinci Farki (SKBF) ve Diastolik Kan Basinci1 Farki (DKBF) seklinde kaydedildi.

Calismada elde edilen tiim degerler ortalama +standart sapma olarak verildi.
Gruplarin karsilastirilmasinda Fischer’in Chi-Squhare testi ve independent-Samples t

testleri kullanildi. P<0,05’in altinda olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya levetirasetam kullanan 41 hasta ile, saglikli ila¢ kullanmayan 35
kisiden olusan toplam 76 kisi dahil edildi. Hasta grubu monoterapi seklinde
levetirasetam kullanan 19 bayan ve 22 erkekten olugmaktaydi. Yaslar1 1745 arasinda
ve yas ortalamasi 26,07+7,42 idi. Kontrol grubu olan saglikli bireyler 15 bayan ve 20
erkekten olusmaktaydi. Yaslar1 1645 yas arasi1 olup, yas ortalamasi 25,31+£7,35 idi.
Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi ve gruplarin cinsiyet dagilimi

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Tablo 1)

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

Cins Yas ortalamasi

Grup Bayan Erkek (Ortalama + SS)
Hasta 19 22 26,07 7,42
Kontrol 15 20 25,31+ 7,35
Toplam 34 42 25,69 + 7,38

SS: Standart Sapma
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Normal Soluma testi hasta grubunda 2 olguda normal sinirlarin altindaydi.
Kontrol grubunun ise tamaminda normal sinirlarda idi ve bu sonuglar karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamlilik gostermedi (p=0,49). DS testi sonuglar1 hasta grubunda 5,
kontrol grubunda ise 1 olguda normal limitlerin altindayd: ve bu sonuglar istatistiksel
olarak anlamlilik gostermedi (p=0,20). Valsalva testinde hasta grubunda 8 olguda
normal sinirlarin altindaydi. Kontrol grubunda ise 2 olguda normal limitlerin altindaydi
fakat istatistiksel olarak bir fark yoktu (p=0,09). Tilt testinde hasta grubunda 6, kontrol
grubunda ise 2 olguda normal limitlerin altindaydi fakat bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi. (p=0,27). Hasta grubunda 3 olguda sistolik kan basincindaki fark 20
mmHg nin lizerindeydi. Kontrol grubunun tamaminda kan basinci diisiisii 20 mmHg nin
altinda idi ve bu sonugclar istatiksel olarak anlamlilik gostermedi (p=0,24). Ayrica hasta
grubunda 6 olguda diastolik kan basinct farki 10 mmHg nin iizerindeydi. Kontrol
grubunda ise sadece 1 olguda 10 mmHg nin iizerinde idi ve istatiksel olarak anlamlilik
yoktu (p=0,11). Hasta ve kontrol grubunun test parametrelerindeki degisiklikler tablo 2

de gosterilmistir.

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunun otonomik test sonuc¢larinin normal ve
patolojik limitlerde olanlarin sayisi

Hasta Kontrol

Normal Patolojik Normal Patolojik P

Normal Soluma 39 2 35 0 0,49
Derin Soluma 36 5 34 1 0,20
Valsalva 33 8 33 2 0,09
Tilt 35 6 33 2 0,27
Sistolik kan basinci farki 38 3 35 0 0,24
Diastolik kan basinci farki 35 6 34 1 0,11

(Chi-Squhare)
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R-R Interval Variation (RRIV) &l¢iim ydntemi olarak istirahatte kaydedilen kalp
hiz1 degeri, derin solunum esnasinda elde edilen degerle karsilagtirilarak aradaki fark
hesaplandi. Elde edilen degerler hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
karsilastirildiginda (1,51+0,50-1,54+0,50), hasta grubunda daha diisiik olmasina ragmen
istatistiksel olarak bir fark saptanmadi (p=0,78). Valsalva testinde elde edilen degerler
karsilastirildiginda (1,30+0,13-1,35+0,14), hasta grubunda daha diisiik olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamlilik gostermedi (p=0,09). Tilt testinde elde edilen degerler
karsilagtirildiginda  (1,19+0,03-1,25+0,06), hasta grubunda daha diisiikk olmasinda
ragmen istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,09). Hasta ve kontrol grubunun test

parametreleri tablo 3 de gosterilmistir.

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun otonomik test parametrelerinin ortalama
degerleri

Hasta Kontrol
P
Normal Soluma 22,97+1,37 23,65+1,46 0,73
Derin Soluma 32,78+1,68 35,62+2,56 0,34
R-R Interval Variation 1,51+0,08 1,54+0,07 0,78
Valsalva 1,30+0,02 1,35+0,024 0,09
Tilt 1,19+0,03 1,25+0,06 0,43

(Student t testi)
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5.TARTISMA

Epilepsili biitiin hastalardaki mortalite genel popiilasyondakinden ortalama 2-3
kez daha fazladir. Bu kismen epileptik nobetlerle iligkili olarak olusan oliimler, intihar
ve kazalar nedeniyledir. Oliimlerin %7,5-17' ise beklenmedik ani &liimler seklinde
goriinmektedir ve bu dliimlerin risk faktorleri sdyle siralanmustir. Bunlar; diisiik AE] kan
diizeyi, antiepileptiklerin sayisiin fazla olmasi, belirli AEI’lar (KMZ, fenitoin), erkek
cinsiyet, epilepsinin uzun siiresi, yilda olan epileptik nobetlerin sayisi, striiktiirel beyin
lezyonu, mental reterdasyon ve stresli yasam gibi faktorlerdir. Fakat bunlarin higbirinin
temel mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamustir (8,9).

Epileptik nobet esnasinda ¢esitli otonomik belirtiler tanimlanmistir. Otonomik
semptomlar siklikla epileptik nobet esnasinda ya diger nobet semptomlari ile birlikte ya
da krizin Oncii belirtileri olarak gortliirler (64). Bu otonomik semptomlar ndbetin basit
motor reaksiyonlarindan degil, santral otonomik agin aktivasyonundan kaynaklanir.
Epilepsili hastalarda ve ayni zamanda intrakranial tiimorli, serebral travmali ya da
ensefalitli hastalarda yapilan calismalar otonomik kardiovaskiiler modiilasyon iizerinde
suprabulber etkilerin klinik kanitlarin1 verir (63). Otonomik semptomlar; kardiovaskiiler
degisiklikler, solunum degisiklikleri, gastrointestinal semptomlar, deri semptomlari,
pupiller semptomlar, genital semptomlar, seksiiel semptomlar ve {iriner semptomlar
seklinde olabilir (62).

Epilepsili hastalarda kalp hizi, kan basinci ve diger otonomik fonksiyonlardaki
iktal degisiklikler detayli olarak tanimlanmistir. En sik goriilen kardiyak ritim
degisikligi tasikardidir (63). Bununla birlikte senkop ya da sinilis arrestine neden
olabilen iktal bradikardi raporlar1 da mevcuttur. Iktal bradikardi epizotlarinin ¢ogu
temporal lob orijinli ndbetlerle birliktedir. Kardiyak disritmilerin genis bir cesitlilikle
nobetlerle iligkili oldugu raporlanmis ve onlardan bazilarinin hayati tehdit ettigi rapor
edilmistir (65).

Delamont ve ark. 10 epilepsi hastasinda 20 nobet izlemis ve kardiak
parasempatik aktivite indeksini arastirmislardir. Sekonder jeneralize tonik klonik

nobetlerden Once ortalama kardiak parasempatik aktivite indeksi normal degerlerin
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istinde ve anlamli bulunmustur  (parasempatik hiperaktiviteyi destekleyen bulgu).
Kompleks parsiyel ndbetlerde ndbet Oncesi ve nobet sonrast arasinda fark
bulunamamastir (67).

Saleh ve ark. 16 sag ve 11 sol temporal odakli epilepsi hastasinda preiktal ve
iktal kalp hizlarin1 arastirmiglardir. Nobet esnasinda iki grupta da kalp hizinda 6nemli
artiglar goriilmiistiir. Preiktal tasikardi sag odakli temporal epilepsi hastalarinda anlaml
iken sol odakli temporal epilepsili hastalarda anlamli bulunmamistir. Sonug olarak
sempatik kardiak kontroliin sag hemisferle iligkili oldugu goriisiine agirlik verilmistir
(68).

Kardiovaskiiler otonomik regiilasyondaki muhtemel interiktal degisiklikler
hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir (69). Gosterilen interiktal otonomik degisiklikler
arasinda en ¢ok sempatik kardiovaskiiler tonusta artis tanimlanmistir (70,71). Klinik
calismalar, epilepsili hastalarda interiktal donemde otonomik kardiovaskiiler
regiilasyonun degistigini gostermekle birlikte, kardiovaskiiler cevaplarda gozlenen
azalmanin epilepsi ve interiktal desarjlara ya da antiepileptiklerle tedaviye bagli olup
olmadig1 konusu da tartismalidir (73). Ayrica nobet kontrolii, hastalik siiresi gibi ¢esitli
klinik faktorlerin epilepsili hastalarda otonomik kardiovaskiiler fonksiyon bozuklugu ile
iligkili olup olmadigini arastiran ¢alismalarin sonuglar1 da tartigmalidir. (74)

Isojarvi ve ark. 37 yeni teshis almig ve tedavi almayan ve 47 uzun donemdir
antiepileptik tedavi alan hastalarda interiktal otonomik fonksiyonlar1 arastirmistir. Bu
hastalarla 50 saglikli kontrol grubunda normal solunum, derin solunum ve valsalva
manevrasina kalp hiz1 degisimini arastirmislar. Onceden tedavi almayan grup ile kontrol
grubu arasinda fark bulunamamustir. Uzun siiredir antiepileptik kullanan hastalarda
sempatik ve parasempatik sistemde disfonksiyon tespit etmislerdir (16).

Ronkainen ve ark. (74) yaptiklar1 ¢alismada, Temporal lop epilepsili (TLE) 37
hastada (10'u KMZ’1 monoterapi seklinde 8'i politerapi seklinde alan), 24 saatlik EKG
kaydinin ve Kalp Hizi Degiskenliginin (KHD) spektral dlglimiiniin kullanilmasi ile
interiktal KHD’nin sirkadiyan ritmini degerlendirmislerdir. Bu ¢calismada, TLE nin gece
boyunca daha belirgin olan KHD’de azalma ile iliskili oldugu ve KHD’nde belirlenen bu

azalmanin herhangi bir antiepileptik ila¢ tedavisi ile iliskili olmadigi gosterilmistir.
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Antiepileptik  ilaglarin  ¢esitli c¢alismalarda kardiovaskiiler regiilasyonu
degistirdigi bildirilmistir (14,16). Ornegin; fenitoinin antiaritmik &zelliginin oldugu
bilinmektedir. Hayvanlarda fenitoin kardiyak sempatik sinirlerin hiperaktivitesini
baskilar ve bdylece serebrojenik kardiyak aritmileri ortadan kaldirir. Epilepsili hastalarda
serebrojenik aritmiye karsi koruyucu olabilir (17). Buna karsilik fenitoinin intravenz
inflizyon seklinde uygulanmasmin kardiyak depresyona yol agarak hipotansiyon ve
atrioventrikiiler bloga yol acabilecegi de bilinen bir yan etkisidir.

Karbamazepin otonomik fonksiyonlar1 degistirebilir. OSS'ni periferik ya da
santral diizeyde etkileyip etkilemedigi agik olmamakla birlikte KBZ santral ve periferik
sinirlerin iletim hizin1 yavaslatir (76,77). Ayrica hipotalamik-hipofizer diizeyde endokrin
fonksiyonlar1 degistirebilir. Bu durum hipotalamik fonksiyonlarin santral regiilasyonunu
etkileyebilecegini gosterir (78,79). Ratlarin locus cereleusunda noradrenerjik noronlarin
ateslenme oranini artirir (80). Kopeklerde KBZ, atrioventrikiiler iletim zamanini uzatir
ve ventrikiiler ektopik aktiviteyi inhibe eder. Ayrica KBZ OSS’deki sempatik tonusu
artirabilir (75). Persson ve arkadaslari, yeni tam1 almis, ilag baslanmamis epilepsi
hastalarinda KBZ'nin hem parasempatik hem de sempatik fonksiyonlar1 baskiladigini
bildirmislerdir (72). Bu calismada dinlenim sistolik kan basincinin KBZ kullanimi
sonucu diismesi sempatik yanitin baskilandigini, ancak soguk testi ile KH'de anlaml1 bir
artts ise sempatik yamiti artirdigim1 ya da parasempatik yanitt baskiladigini
diisiindiirmiistiir. insanlarda KBZ nadiren klinik olarak onemli kardiyak iletim
bozukluklarina neden olur. Bu durum bradikardi ya da Stokes Adams atagiyla
sonuglanabilir (81)

Antiepileptik ilaglarin OSS fonksiyonlarini bozmayip tam tersine olumlu yonde
katkilarininin oldugunu bildiren yayinlarda mevcuttur. Ornegin; Lossius ve arkadaslari
nobeti olmayan ve monoterapi seklinde ila¢ kullanan epilepsi hastalarmda AEI’larmn
yavas kesilmesi sonucunda sempatik ve parasempatik fonksiyonlarda artma gozlendigini
belirtmislerdir (84). Berilgen ve arkadaglar1 da antiepileptik tedaviyle ndbet kontrolii
sonrasinda parsiyel epilepsi hastalarinda sempatik disfonksiyonun onarildigini 6ne

siirmiislerdir (82). Yine Hallioglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada AEI ile nobet
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kontroliiniin, epilepsili hastalarda goriilen kardiyak otonom fonksiyon bozukluklarini

azalttig1 belirtilmistir (83).

Epilepsi tedavisinde kullanilan yerlesmis antiepileptik ilaglar disinda yeni kusak
antiepileptik ilaglardan biri olan levetirasetamin monoterapide kullanilmaya
baslanmasindan sonra otonom fonksiyonlar iizerindeki etkileri ile ilgili literatiirde
herhangi bir bilgiye rastlamadik. Bizde bu ¢alismamizda, aralarinda istatistiksel olarak
yas ve cinsiyet farki bulunmayan, levetirasetam kullanan epilepsili hastalara ve saglikli
kontrol grubuna kardiovaskiiler testler uygulayarak levetirasetamin otonomik fonksiyon
iizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amagladik. Bu testlerin otonomik fonksiyon
bozuklugunun belirlenmesinde degeri kanitlanmis olup kliniklerde yaygin olarak

kullanilmaktadir (85,86).

Levetirasetam kullanan hastalarimizin KHD degerlerinin (RRIV: 1,51+0,50,
Valsalva testinde: 1,30+0,13, Tilt testinde: 1,19+0,03) kontrol grubu KHD degerlerine
(RRIV: 1,54+0,50, Valsalva testinde: 1,35+0,14, Tilt testinde: 1,25+0,06) gore
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli olmasada azalma oldugu gozlendi. Ayaga
kalkmaya postiirel kan basinci degisikliginin Ol¢limii (ortalama SKBF ve DKBF)
sonuglar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda da istatiksel olarak anlamlilik gdzlenmedi.
Devinsky ve arkadaslart 1994 yilinda monoterapi seklinde KMZ kullanan 17 hastada
normal ve derin solunumda kalp hizi1 degisimini, valsalva manevrasini ve izometrik
egzersiz testini calismislar ve izometrik egzersiz testinde, KBZ kullanan grup,
kontrollerle karsilastirildiginda kan basincinda daha az artis gostermistir; bu durum
sempatik yanitta bir azalma oldugunu diisiindiirmiistiir. RRIV yanitinin da KBZ alan
grupta azaldigi gozlenmistir; bu da parasempatik yanitta bir azalma oldugunu
diisiindiirmiistiir (14). Bizim calismamizi benzer testler kullanarak yapilan bu calisma ile
karsilastiracak olursak levetirasetamin KMZ’ne gore otonom fonksiyonlar {izerindeki

etkilerinin daha az oldugu gozlenmektedir.

Bizim sonuglarimiz, antiepileptik ilag¢ olarak levetirasetam monoterapisinin kalp
hiz1 ve kan basinci cevaplari iizerinde etkisiz oldugunu gostermekle birlikte, bu ilacin

kardiovaskiiler diizenleyici sistem iizerinde etkili olmasi ihtimalini tamamiyla
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dislayamaz. Calismamizi bu ilaci uzun siiredir kullanan hastalar {izerinde yapmis olsa
idik belkide sonuglarimizda istatistiksel olarak fark izlenebilirdi. Ancak levetirasetam
monoterapi olarak yeni kullanilmaya baslanmasindan dolayr bu hastalar1 bulmak
oldukca zor ve uzun zaman gerektiriyordu. Ayrica degerlerdeki bu azalma ilag
etkisinden ziyade epilepsinin kendisinden de kaynaklanmis olabilirdi ancak kontrol
grubu olarak ila¢ kullanmayan epilepsili hastalar1 ¢aligmamiza dahil etmek (bu tiir
hastalarin ya c¢ok sik nobet gegirmeleri nedeniyle etik olarak biran Once tedavinin
baslanmasinin gerekmesi yada ¢ok nadir nébet gecirmelerinden dolayr ilag kullanan

gruptan zaten farkli olacagi i¢in) neredeyse imkansizdi.

Epileptik  hastalardaki  interiktal —periyot boyunca gelisen otonom
disfonksiyonlardan epileptojenik desarjlar sorumlu tutulmustur. Nobetler tekrarlama
egilimi kazandiklarinda uzun donemde ndrokardiyak sistemde daha fazla noral
anormallikleri indiikleyebildikleri gosterilmistir (66). Berilgen ve arkadaslari, Hallioglu
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismalarda oldugu gibi bizim ¢aligmamizda AEI] ile
nobet kontroliinlin, epilepsili hastalarda goriilen kardiyak otonom fonksiyon

bozukluklarini azalttig1 veya onardig1 yoniindeki bulgulari da desteklemektedir.

Epilepsinin kendisinin ve AEl'larm kardiovaskiiler otonom diizenleme iizerine
etkisi, ani Olim riski altindaki epilepsi hastalarinda OSS fonksiyonlarinin
degerlendirilmesini 6nemli hale getirmektedir. Sonucta epilepsili hastalarda otonomik
kardiovaskiiler disfonksiyon ve bununla iligkili faktorleri arastirmak iizere, daha fazla
hasta sayisi ile yapilmis ve daha homojen hasta gruplarini igeren ¢aligsmalara ihtiyacin

oldugu da bilinmelidir.
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